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I. Povzetek 
Z metodo ekstruzije curka tekočine z vibrirajočo membrano smo pripravili alginatne 
mikrosfere s salicilno kislino. Z dodatkom Tweena 80 ali laktoze v alginatno raztopino za 
iztiskanje ali dodatkom hitosana v raztopino za premreževanje s CaCl2 smo spreminjali 
lastnosti mikrosfer in s tem želeli vplivati na hitrost sproščanja aktivne kozmetične 
sestavine. Med sušenjem se je premer izdelanih mikrosfer bistveno zmanjšal. Posušeni 
delci so bili v vseh primerih manjši od 1000 µm. Največji premer so imeli delci s 
hitosanom, ki so se med sušenjem tudi najbolj sprijeli. Največ salicilne kisline se je 
vgradilo v delce brez dodatkov, pri katerih je bil delež raztopine alginata za injiciranje višji 
(2,0 %) kot pri serijah s Tweenom 80 in z laktozo (1,8 %). Z dodatkom hitosana v 
raztopino za premreževanje se vgrajevanje salicilne kisline v mikrodelce ni povečalo. 
Profil sproščanja aktivne kozmetične sestavine je pokazal, da se iz mikrosfer ni sprostila 
vsa vgrajena salicilna kislina, najverjetneje, ker se alginatno ogrodje ni v celoti raztopilo. 
Po 5 minutah raztapljanja mikrosfer v vodi se je sprostila večina salicilne kisline iz vseh 
mikrosfer, kar pomeni, da nismo uspeli upočasniti njenega sproščanja. Največ salicilne 
kisline se je sprostilo iz mikrosfer brez dodatkov, najmanj pa iz mikrosfer z laktozo. Tween 
80 ni pospešil sproščanja salicilne kisline iz mikrosfer.  
Ključne besede: ekstruzija curka tekočine, vibrirajoča membrana, alginatne mikrosfere, 
salicilna kislina, hitosan. 
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II. Abstract 
Using the liquid extrusion method with vibrating nozzle, we made alginate microspheres 
with salicylic acid. By adding Tween 80 or lactose into the alginate solution for extrusion 
or by adding chitosan into the CaCl2 solution for crosslinking, we modified the 
micropsheres' characteristics, aiming to influence the speed of the active ingredient release 
process. During the drying process, the microspheres' diameter was reduced, while the 
alginate became more concentrated due to water evaporation. The dried particles were less 
than 1000 µm in size in all the samples, the chitosan-coated ones having the largest 
diameter. Those particles were also the most agglomerated after drying. The highest 
amount of salicylic acid was incorporated into the particles without excipients, due to 
higher percentage of the alginate solution for extrusion (2,0 %) compared to the particles 
with added Tween 80 or lactose (1,8 %). By adding chitosan into the calcium chloride 
solution, the incorporation of salicylic acid in the microparticles did not increase. The 
active substance release profile showed that most likely not all of the incorporated salicylic 
acid was released from the microspheres because the alginate matrix did not dissolve 
completely. After 5 minutes of diluting the microspheres in the water, most of the salicylic 
acid was released from all of the microspheres, which shows that we were unable to slow 
down the release process. The highest amount of the salicylic acid was released from the 
microspheres without excipients, while the lowest amount was released from the 
microspheres with lactose. Tween 80 did not promote the release of the salicylic acid from 
the microspheres.  
Key words: liquid extrusion, vibrating nozzle, alginate microspheres, salicylic acid, 
chitosan. 
III. Seznam okrajšav 
AKS – aktivna kozmetična sestavina 
PAS – površinsko aktivna snov 
UV-VIS – ultravijolično-vidno sevanje 
ZU – zdravilna učinkovina  
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1. Uvod 
1.1 Zgodovina izdelovanja mikrokapsul  
 Na vseh področjih našega življenja je pomemben stalen razvoj, kar se odraža tudi v 
kozmetologiji in farmaciji. Z raziskovanjem in razvojem novih aktivnih kozmetičnih 
sestavin (AKS) ter tehnologij se je raznolikost izdelkov zelo povečala. Prizadevanje za 
boljše izdelke je vedno prisotno, zaradi česar je med drugim prišlo tudi do razvoja 
mikrokapsul, saj vgrajene v določen izdelek izboljšajo njegovo učinkovitost.  
V 30. letih je bil v Ohiu razvit brezogljični kopirni papir, ki je bil prvi uporabni produkt iz 
želatinastih mikrokapsul. Te so imele vgrajeno brezbarvno raztopino prekurzorja barvila v 
oljnih kapljicah, ki se ob stiku s kislim medijem obarva. Zaradi učinkovitosti tega produkta 
se je zanimanje za izdelavo tako pripravljenih materialov razširilo. Mikrokapsule so v 
nekaj desetletjih dobile vsestransko uporabnost. Razviti so bili novi pristopi, ki so 
omogočili izolacijo dišav in okusov, kar izkoriščamo v kozmetični in prehranski industriji 
(1). 
Danes je tehnologija mikrokapsuliranja razširjena predvsem na področja kmetijstva, 
biomedicine, tekstilstva, kozmetologije in farmacije. Zaradi težnje po boljših in inovativnih 
izdelkih se še vedno razvijajo novi postopki za izdelovanje učinkovitejših, cenejših in 
boljših mikrokapsul (2, 3). 
1.2 Mikrokapsule in mikrosfere 
Ožja definicija opisuje mikrokapsule kot sferične mikrodelce velikosti od 1 do 1000 µm, ki 
so sestavljeni iz jedra in obloge. V širšem pomenu zajema še mikrokapsule nepravilnih 
oblik in mikrosfere. V slednjih je zdravilna učinkovina (ZU) ali AKS homogeno 
porazdeljena po celotnem ogrodju oziroma matriksu, torej nimajo definiranega jedra in 
ovojnice.  
Morfološko poznamo več tipov mikrokapsul (Slika 1). Glede na število jeder so lahko 
enojedrne in večjedrne, odvisno od tehnološkega postopka izdelave. Lahko jih ločimo tudi 
po številu ovojnic, saj so lahko enoslojne ali pa večslojne, ki nastanejo z oblaganjem 
enoslojnih. Posebna vrsta mikrokapsul pa so že omenjene ogrodne mikrosfere.  
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Slika 1: Morfološki tipi mikrokapsul: (a) enoslojna, (b) dvoslojna, (c) večjedrna in (d) 
ogrodna mikrosfera. 
Jedro imenujemo tudi notranja faza in je lahko v trdnem, tekočem ali plinastem stanju. 
Sestavljeno je iz nosilne substance, v katero je vgrajena ZU ali AKS. Velikost jedra ima 
pomembno vlogo pri difuziji ZU ali AKS iz delca in permeabilnosti (4). 
Ovojnica je sestavljena iz proteinov ali drugih naravnih in sinteznih polimerov, ki so 
navedeni v Preglednici 1. Za doseganje stabilnosti mikrokapsul in želene hitrosti 
sproščanja iz jedra je potrebna ustrezna sestava ovojnice, katere lastnosti prilagajamo z 
mešanjem več komponent hkrati (1). 
Preglednica I: Materiali, ki jih lahko vsebuje ovojnica mikrokapsul (5-7) . 
vrsta materiala  predstavniki 
proteini želatina, proteini iz sirotke, zein, sojini proteini, gluten, albumin, 
kolagen 
gumiji agar, alginati, karagenani, arabski gumi, pektini, ksantan 
celulozni 
derivati 
karboksimetilceluloza, etilceluloza, hidroksipropil metilceluloza 
sladkorji fruktoza, glukoza, galaktoza, saharoza 
škrob in derivati škrobi, maltodekstrini, dekstrini 
silikoni polidimetilsiloksan 
poliestri polimlečna kislina, poliglikolna kislina 
 
Izolirane mikrokapsule imajo videz praška, ki ga lahko vgradimo v tablete, gele, trde 
želatinaste kapsule in podobne dostavne sisteme (8). 
1.3 Lastnosti mikrokapsul kot dostavnega sistema 
Mikrokapsule uporabljamo v farmaciji in kozmetiki kot učinkovit dostavni sistem zaradi 
več lastnosti. Pomembni prednosti sta upočasnjeno sproščanje ZU ali AKS ter njena 
zaščita s fizikalno bariero, poleg funkcionalnosti pa se pri vgrajevanju ZU ali AKS v 
mikrokapsule izboljša tudi videz izdelka.  
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Z ustrezno sestavo lahko takemu izdelku kot dostavnemu sistemu pripišemo številne 
prednosti, med katerimi je najpomembnejše nadzorovano sproščanje. Z njim določimo 
mesto in hitrost sproščanja AKS, saj lahko na razpad mikrokapsule vplivajo temperatura, 
pH, ionska moč in encimska aktivnost. Zaradi počasnega delovanja pride do manj 
neželenih učinkov, ki je pri kozmetičnih izdelkih predvsem iritacija kože. S povečano 
adhezivnostjo se manj AKS odplavlja s površine kože, hkrati pa je s tem otežena inhalacija 
delcev in s tem vnos v sistemski krvni obtok (9). 
Zaradi ločene notranje in zunanje faze lahko v isti izdelek vgradimo nekompatibilne 
sestavine, prav tako lahko v notranjo fazo vgradimo sestavine, ki so občutljive na UV-
svetlobo, toploto, pH, encime in oksidante ali pa spojine, ki izkazujejo neželene kemijske 
lastnosti, kot so visok ali nizek pH, katalitična aktivnost ipd. Mikrokapsule so primeren 
dostavni sistem za hlapne spojine, saj te ne morejo izhlapeti iz izdelka – s tem ohranimo 
učinkovitost aktivne kozmetične sestavine. Z oblaganjem lahko prikrijemo vonj in okus 
sestavin, s čimer izboljšamo sprejemljivost izdelka s strani uporabnika (9, 10). 
1.4 Metode izdelave mikrokapsul 
Metode mikrokapsuliranja se od prve uporabe mikrokapsul v industrijske namene, pri 
čemer je bila uporabljena koacervacija, še vedno razvijajo in izboljšujejo. Izbor tehnike je 
odvisen od sestavin, želene velikosti in vrste mikrokapsul, namena uporabe, cene in 
uporabnosti v laboratoriju ali na industrijski ravni (10). Glede na naravo procesa, s katerim 
tvorimo mikrokapsule, delimo metode na kemijske, fizikalno-kemijske in fizikalne. 
Predstavljenih je nekaj bolj poznanih in uveljavljenih metod. 
1.4.1 Kemijske metode 
Kemijske metode temeljijo na reakciji monomernih enot v polimerne. Možni so zaostanki 
katalizatorjev, organskih topil in monomerov, zato so v farmaciji in kozmetiki te metode 
manj uporabne.  
1.4.1.1 Medfazna polikondenzacija 
Za izdelovanje mikrokapsul z medfazno polikondenzacijo potrebujemo dve nemešajoči se 
fazi. Notranjo fazo sestavlja tekoča nosilna substanca, AKS in monomer, ki je topen le v 
tej fazi. Zunanjo fazo predstavljata topilo in površinsko aktivna snov (PAS), ki omogoči 
emulgiranje in stabilizacijo kapljic. Ko nastane homogena emulzija, dodamo raztopino 
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drugega polimera, topnega v zunanji fazi. Na medfazi poteče reakcija med dvema 
reaktivnima monomeroma, nastane torej ovojnica okrog emulgiranih kapljic (11). 
Velikost mikrokapsul je odvisna od fizikalno-kemijskih lastnosti faz ter procesnih 
parametrov. Mešanje vpliva na porazdeljevanje polimera v zunanji fazi in posledično na 
porazdelitev velikosti mikrokapsul (11). 
1.4.1.2 »In situ« polimerizacija 
»In situ« polimerizacija se od medfazne polikondenzacije razlikuje po tem, da kapljice 
oziroma delci jedrnega materiala nimajo vključenih reaktantov za tvorbo stene. V zunanji 
fazi so raztopljeni monomeri, kamor za potek polimerizacije dodamo katalizatorje. Tvori 
se polimerna ovojnica okoli dispergiranih kapljic ali delcev (12). 
1.4.2 Fizikalno-kemijske metode 
1.4.2.1 Koacervacija 
Koacervacija ali fazna separacija je ena od starejših tehnik kapsuliranja, s katero dosežemo 
popolno zaščito jedra. Temelji na ločevanju raztopine hidrofilnega polimera v dve fazi – na 
kapljice z visoko gostoto koloida, kar imenujemo koacervat, ter tekočo fazo z nizko 
gostoto. Metodo delimo na enostavno in kompleksno koacervacijo, odvisno od števila 
uporabljenih polimerov, ki se nalagajo okrog jedra. To je lahko trdni delec ali hidrofobna 
kapljica (2). 
Pri enostavni gre za obarjanje polimera, pri čemer odtegnemo vodo, ki je bila topilo za 
zunanjo fazo. To lahko storimo z izsoljevanjem z elektroliti (pogosto uporabljen Na2SO4) 
ali dodatkom netopila, ki se meša z vodo. Najpogosteje uporabljena netopila so etanol, 
aceton, dioksan, izopropanol, propanol ipd (13). 
Pri kompleksni koacervaciji nasprotno nabita polielektrolita tvorita ovojnico in s tem fazno 
separacijo. Tu izkoriščamo elektrostatske interakcije za ločitev faz, hkrati pa doprinesejo k 
povezavi dveh polimerov tudi druge interakcije – Van der Waalsove, hidrofobne in 
vodikove. Za popolno ločitev faz je potrebno ovojnico strditi s povišano temperaturo, 
netopilom ali premreževalom. Slednje kemijsko poveže polimere ali encimsko katalizira 
povezovanje funkcionalnih skupin posameznih enot. Zelo učinkovito premreževalo je 
glutaraldehid, vendar zaradi varnosti izdelka raje uporabljamo alternative, kot so tanini in 
transglutaminaze (13-15). 
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1.4.2.2 Odstranjevanje topila 
Metodi odstranjevanja topila sta odparevanje in ekstrakcija. Za izvedbo obeh je najprej 
treba ustvariti disperzijo kapljic ali delcev, pri kateri notranjo fazo predstavljajo jedrni 
material z AKS in polimer ali druga substanca za ovojnico. Kontinuirana faza mora biti 
nemešajoča se z notranjo, zato ji dodamo PAS, ki kapljice ali delce učinkovito dispergira. 
Za doseganje nižjega polidisperznega indeksa lahko uporabimo homogenizatorje (2). 
Pri odparevanju topila ustvarjeno disperzijo segrevamo rahlo nad vrelišče disperznega 
medija, ki je po navadi lahko hlapna organska snov. Ko odstranimo vso topilo, v posodi 
ostanejo le še mikrokapsule. Pri ekstrakciji topila dodamo sotopilo, ki odtegne prvotno 
zunanjo fazo, tako da se mikrokapsule strdijo in izločijo iz kontinuirane faze (2, 16). 
Za čim manjšo izgubo AKS dodamo več nosilne substance, ki upočasni difuzijo 
vgrajenega materiala na medfazo disperzije. Pomembno je še omeniti, da lahko pride do 
zaostanka organskih topil, saj ta prednostno uporabljamo pri opisanih metodah (16). 
1.4.2.3 Ohlajanje dispergirane taline 
Metoda ohlajanja dispergirane taline je primerna za izdelavo hidrofobnih mikrokapsul s 
trdnim jedrom. Pri tem postopku najprej ustvarimo hidrofilno emulzijo pri temperaturi, 
višji od tališča hidrofobnih substanc notranje faze. Ko se ta popolnoma raztali, začnemo 
emulzijo ohlajati pri konstantnem mešanju, da se dispergirane kapljice strdijo. Zatem 
odstranimo zunanjo fazo (7). 
1.4.2.4 Oblaganje plast-na-plast 
Metoda z oblaganjem plast-na-plast je uporabna za nalaganje polielektrolitov na trdne 
površine, naj bodo ploščate ali pa okrogle. Za izdelavo mikrokapsul je potreben trden 
sferičen delec ter dva različna polielektrolita, ki se nalagata eden za drugim. Polikation in 
polianion izmenično dodajamo v tekočo fazo z jedri. Med vsakim nanosom je potrebno 
spiranje polielektrolitov iz topila, da ne pride do deformiranja ovojnice (17). 
Pomembnost tega postopka je, da število ovojev kontroliramo, saj se pri vsakem koraku 
dodajanja kationa oziroma aniona tvori le en ovoj (17). 
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1.4.2.5 Tehnologije s superkritičnimi fluidi 
Superkritični fluidi so snovi, ki so v stanju nad kritično točko v faznem diagramu. Po 
viskoznosti in stisljivosti so podobne plinom, medtem ko imajo gostoto podobno 
tekočinam. Zaradi teh lastnosti so učinkovita topila za nekatere snovi (11). 
Za mikrokapsuliranje sta uporabni dve metodi s superkritičnimi fluidi. Hitro razširjanje 
superkritičnih raztopin sloni na raztapljanju jedrne in ovojne substance v superkritičnem 
fluidu, ki jo vodimo skozi šobo za razprševanje v komoro z zračnim tlakom. Tam fluid 
zaradi atmosferskih pogojev odpari, ostanejo pa mikrokapsule. V nasprotju s to metodo 
lahko uporabimo fluide kot netopila, v katere vodimo disperzijo ogrodnega materiala in 
AKS, kar privede do obarjanja (11). 
Pomembno je, da uporabimo superkritične fluide, v katerih so želene substance za 
mikrokapsuliranje topne ter da so topila inertna in netoksična. Najbolj uporabljen je CO2, 
ki ima status GRAS (angl. generally recognized as safe), ki z znanstvenimi dokazi določa 
varno uporabo substanc v prehrani. Hkrati ima nizko kritično temperaturo (Tc=31,1 ˚C), 
vendar visok kritični tlak (Pc=73,8 bar). Primeren je za raztapljanje termolabilnih spojin, ki 
so odporne na stiskanje (11, 18). 
1.4.3 Fizikalne metode 
1.4.3.1 Sušenje z razprševanjem 
Sušenje z razprševanjem (angl. spray drying) je razširjen proces za sušenje delcev in 
mikrokapsuliranje. Za izvedbo tega postopka je treba najprej pripraviti raztopino zmesi 
nosilne substance za jedro in AKS, v kateri ovojni material ni topen ali se ne meša z njim. 
To raztopino dodamo v raztopino substance za oblogo, da se tvori disperzija, ki jo nato 
vodimo v sušilnik. Tam najprej s pomočjo šobe tvorimo kapljice. Zatem topel zrak, ki ima 
določeno smer toka, suši kapljice, da voda izhlapi. Na dnu sušilnika je zbiralnik, kamor 
padejo posušene mikrokapsule (10). 
Sušenje z razprševanjem je preprosto in lahko poteka kontinuirano, zato ga uporabljamo 
tudi na industrijski ravni. Hitro sušenje in kratka izpostavljenost visoki temperaturi 
dovoljujeta izdelavo mikrosfer s termolabilnimi substancami, ki so lahko hidrofilne ali 
lipofilne (19). 
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1.4.3.2 Razprševanje v zvrtinčenih plasteh 
Razprševanje v zvrtinčenih plasteh (angl. fluidized-bed coating) uporabljamo za 
mikrokapsuliranje trdnih jeder. Trdne delce vodimo v komoro, v katero dovajamo 
konstanten zračni tok. Ta povzroči vrtinčenje suspendiranih jedrnih delcev. Skozi posebno 
šobo brizgamo material za ovojnico, ki je lahko talina ali raztopina. Ta se postopoma 
nalaga na jedrih. V primeru oblaganja s talino dovajamo hladen zrak, da se film na delcih 
strdi. Nasprotno je pri oblaganju z razprševanjem raztopine, kjer je potreben vroč zrak, da 
voda odpari. Z regulacijo trajanja postopka lahko kontroliramo debelino ovojnice in maso 
mikrokapsul (5, 12). 
Ta metoda oblaganja je ena izmed najučinkovitejših, zato se vse bolj uporablja v 
prehrambni in farmacevtski industriji. Njena prednost je, da se sestavine jedra v komori 
lahko hkrati mešajo, granulirajo in sušijo (12). 
1.4.3.3 Mikrokapsuliranje z oblaganjem v bobnih 
Mikrokapsuliranje v bobnih (angl. pan coating) je starejša metoda izdelovanja 
mikrokapsul. V vrteči se boben damo trdna jedra, zatem postopoma dovajamo raztopino 
polimerov, ki obložijo delce. Zatem je potrebno sušenje. S to metodo izdelujemo 
mikrokapsule, ki so večje od 600 mikrometrov (5). 
1.4.3.4 Iztiskanje taline 
Postopek iztiskanja taline izvajamo v ekstrudorjih, ki so naprave za izdelavo pelet. 
Sestavljen je iz valjastega dela, ki ima na eni strani odprtino za kontrolirano dovajanje 
substance za mikrokapsule, ki je AKS in ogrodni material v trdnem stanju. Ta se nato z 
vijakom horizontalno premika proti drugemu koncu ekstrudorja. Medtem se ogrodni 
material stali in zmeša z AKS. Nato se iztiska skozi šobo, ohlaja, reže in preoblikuje v 
mikrokapsule oziroma pelete z vgrajeno AKS, katerih velikost lahko določamo z rezili na 
koncu šobe ali pa jih po koncu postopka zmeljemo (13). 
Kontinuranost je pomembna prednost metode iztiskanja taline, saj lahko izdelujemo večje 
količine mikrokapsul. Od večine postopkov se razlikuje v tem, da ni potrebnih nobenih 
topil za izdelavo mikrokapsul, potemtakem tudi ne pride do njihovih zaostankov in težav 
pri odstranjevanju (13). 
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1.4.3.5 Ekstruzija curka tekočine 
Iztiskanje curka tekočine temelji na razbitju laminarnega toka raztopine AKS in ogrodnega 
materiala, ki jo črpamo skozi šobo. Kapljice tako razbitega curka nato vodimo v raztopino 
za geliranje, kjer se tvorijo mikrosfere (5).  
Ekstruzijo lahko izvedemo z več različnimi postopki – metoda z »rezanjem« curka 
tekočine, elektrostatsko iztiskanje, metoda s koaksialnim tokom zraka in metoda z 
vibrirajočo membrano. Pri slednji nihajoča membrana nad šobo kapsulatorja razbije curek 
tekočine, kapljice zatem padejo skozi električno polje, da se njihova površina nabije. To 
prepreči njihovo zlepljanje dokler ne padejo v raztopino premreževala (5).  
Enkapsulator IE-50 R je naprava, s katero lahko z ekstruzijo curka tekočine z metodo 
vibrirajoče membrane izdelamo mikrosfere oziroma mikrokapsule. Z njim lahko v izbrani 
polimer kapsuliramo celice, mikroorganizme in spojine. Pri tem postopku dobimo 
mikrodelce v velikosti od 100 do 1000 µm. S spreminjanjem parametrov na kontrolni 
plošči in velikostjo šobe, skozi katero črpamo curek tekočine, vplivamo na velikost 
izdelanih mikrodelcev. S hitrostjo brizge spreminjamo pretok tekočine 0-1000, s frekvenco 
določamo nihanje membrane 50-7000 Hz in z električno napetostjo naboj kapljic 400-1800 
V (20). Na Sliki 2 je naprava med izdelovanjem alginatnih mikrosfer. 
Slika 2: Enkapsulator Inotech IE-50 R. 
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1.5 Reagenti za izdelavo mikrosfer z iztiskanjem curka tekočine 
1.5.1 Natrijev alginat in kalcijev klorid 
Za izdelavo mikrosfer z ekstruzijo curka tekočine najpogosteje uporabljamo polimer 
natrijev alginat, ki v prisotnosti dvovalentnih kationov tvori gel. Vodno raztopino alginata 
(0,6-4 m/m %) dovajamo v raztopljen kalcijev klorid (0,05-1,5 M), kjer pride do 
premreženja (7). 
Natrijev alginat je naraven anionski polisaharid rjave barve, pridobljen iz rjavih alg. 
Sestavljen je iz β-1,4-D-manuronske in 1-glukuronske kisline, ki skupaj tvorita alginsko 
kislino. Ta je kot prosta kislina netopna v vodi za razliko od njene natrijeve soli, ki jo 
uporabljamo v kozmetiki in farmaciji kot zgoščevalo, emulgator in sredstvo za geliranje 
(2). 
Kalcijev klorid je močno higroskopna bela kristalna snov, ki je vir kalcijevih ionov za 
geliranje. Obstaja v brezvodni obliki ali pa kot dihidrat ali heksahidrat (21). V kozmetiki 
ima vlogo adstringenta in sredstva za spreminjanje viskoznosti (22). 
1.5.2 Salicilna kislina 
Salicilna kislina je aromatska hidroksi kislina, ki tvori bele igličaste kristale. Je slabo topna 
v vodi – približno 2240 mg/L pri 25 °C – medtem ko je v absolutnem etanolu njena topnost 
34,87 m/m % pri 21 °C. Salicilno kislino večinoma pridobivamo sintezno (23, 24). 
Salicilna kislina se v kozmetiki večinoma uporablja kot konzervans, keratolitik ali AKS 
proti prhljaju. Za razliko od alfa hidroksi kislin, ki so prav tako namenjene kemičnemu 
pilingu in delujejo na nižje plasti stratum corneuma, se omenjena kislina razlikuje po mestu 
delovanja na koži. Deluje od površine rožene plasti in postopoma lušči korneocite, šele 
nato prodre v globje plasti, saj je bolj lipofilna kot ostale pogosto uporabljene hidroksi 
kisline. Zaradi svojega keratolitičnega delovanja se uporablja tudi v pripravkih za 
zdravljenje aken (25). 
Salicilna kislina ima z Uredbo o kozmetičnih izdelkih 1223/2009 omejeno uporabo z 
določbami v Prilogi III, ki dovoljuje maksimalno koncentracijo 3,0 % salicilne kisline v 
kozmetičnih izdelkih, ki se sperejo z las, in 2,0 % za ostale izdelke (26). S Prilogo V je 
prepovedana uporaba v izdelkih za otroke z izjemo šamponov, v katerih je dovoljena 0,5 % 
koncentracija, če je ta spojina v izdelku kot konzervans (27). 
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1.5.3 Tween® 80 
Tween® 80 ali polisorbat 80 je tekoča viskozna snov rumenkaste barve. Kemijsko je to 
kombinacija oleinskih estrov sorbitola in sorbitana z verigami iz 20 enot polietilenglikola 
(28). Polisorbate pridobivamo sintezno. Njihova vloga v farmacevtski in prav tako 
kozmetični industriji je emulgiranje in stabiliziranje izdelkov, povečanje topnosti slabo 
topnih ZU ali AKS in preprečevanje združevanja proteinskih ZU v skupke (29).  
1.5.4 Laktoza 
Laktoza je naraven ogljikov hidrat, ki se ga pridobiva iz mleka sesalcev. Je disaharid D- 
galaktoze in D-glukoze. V farmaciji je laktoza pomembna sestavina tablet, saj lahko z 
različno velikostjo delcev dosegamo različne pretočne lastnosti, ki so pomembne pri 
formuliranju zdravil. V kozmetičnih izdelkih je njena vloga nega kože in vlaženje (30, 31). 
Kot pomožna snov laktoza lahko zadrži sproščanje AKS iz alginatnih mikrosfer, saj 
zapolni pore gela in tako upočasni raztapljanje aktivne snovi. Je topna v vodi, ni pa 
higroskopna (32). 
1.5.5 Hitosan 
Hitosan je polimer, pridobljen iz hitina, ki je glavna sestavina eksoskeleta členonožcev. 
Topen je v kislem vodnem mediju. Posebnost hitosana je, da je eden izmed redkih 
pozitivno nabitih polimerov naravnega izvora. To lastnost dobi po deacetiliranih N-
acetilglukozaminskih ostankih. Uporaben je za spreminjanje viskoznosti tekočega izdelka, 
tvorbo gela in filma, kar je pomembna lastnost pri negovalnih izdelkih za lase (33, 34). 
Hitosan s svojimi amino skupinami interagira s karboksilatnimi skupinami alginata, s 
čimer tvorita polielektrolitni kompleks. Tako naj bi hitosan zamašil pore mikrosfer in s tem 
upočasnil sproščanje AKS iz delcev (35). 
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2. Namen dela 
V diplomski nalogi bomo vgrajevali salicilno kislino v mikrosfere. Te bomo izdelovali z 
metodo ekstruzije curka tekočine z vibrirajočo membrano. Z izdelavo mikrosfer želimo 
doseči nadzorovano sproščanje AKS v času več ur. Z uporabo PAS Tweena 80, laktoze in 
hitosana bomo spreminjali sestavo mikrosfer in proučili njihov vpliv na pospešitev 
oziroma upočasnitev sproščanja salicilne kisline. Različne mikrosfere bomo primerjali 
glede na delež sprijetih delcev med sušenjem, njihovo velikost, vsebnost salicilne kisline in 
sproščanje iz mikrosfer v prečiščeni vodi. Sproščanje AKS iz izdelanih delcev bomo 
primerjali z raztapljanjem čiste salicilne kisline v vodi in ugotovili, ali smo z vgrajevanjem 
AKS v mikrosfere dosegli upočasnjeno sproščanje iz delcev. 
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3. Materiali in metode 
3.1 Kemikalije 
▪ Salicilna kislina, Merck KGaA, Nemčija 
▪ Nizkoviskozen natrijev alginat, Sigma-Aldrich, Nemčija, 
▪ Kalcijev klorid dihidrat, Merck KGaA, Nemčija, 
▪ NaOH, Merck KGaA, Nemčija, 
▪ HCl, 37%; Merck KGaA, Nemčija, 
▪ Ocetna kislina, 100%; Merck KGaA, Nemčija,  
▪ Tween® 80, Merck KGaA, Nemčija, 
▪ Laktoza, 70-100 MESH, Meggle Pharma, Nemčija, 
▪ Nizkomolekularni hitosan, Sigma-Aldrich, Nemčija, 
▪ Prečiščena voda. 
3.2 Laboratorijski pribor 
▪ 600 mL čaše, 
▪ 20 mL brizgalke, 
▪ Filtri za brizgalke 0,45 µm, 
▪ Merilne bučke, 
▪ Nastavki za merilne pipete, 
▪ Pasteurjeve pipete, 
▪ Plastična žlička, 
▪ Epruvete, 
▪ Stojalo za epruvete, 
▪ 50 mL erlenmajerice, 
▪ Magneti za mešala, 
▪ Aluminijasta folija, 
▪ Sito, 2000 µm, 
▪ Sito, 800 µm. 
3.3 Laboratorijska oprema 
▪ Analitska tehtnica AG245, Mettler Toledo, Švica, 
▪ Homogenizator PDH, Omni International, ZDA, 
▪ Magnetno mešalo IKA® RCT basic safety control, Sigma Aldrich, ZDA, 
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▪ UV-VIS spektrofotometer HP 8453, Agilent Technologies, ZDA, 
▪ SevenCompact pH-meter S210, Mettler Toledo, Švica, 
▪ Enkapsulator IE-50 R, Inotech, Švica, 
▪ Vrtinčnoslojni sušilnik Strea-1, NIRO-Aeromatic, Švica, 
▪ Vibracijski stresalnik Analysette 3 Spartan, Fritsch, Nemčija, 
▪ Avtomatske pipete, Transferpette® S, Brand GMBH + CO KG, Nemčija, 
▪ Mikroskop Olympus CX41, Olympus, Nemčija, 
▪ Fotoaparat Canon EOS 1100D, Canon, Japonska, 
▪ Optični bralnik Epson perfection V700 Photo, Epson, Japonska. 
3.4 Izdelava in sušenje mikrosfer s salicilno kislino  
V čašo smo natehtali približno 1,5 g salicilne kisline in 350 g prečiščene vode. Zmes smo 
mešali na homogenizatorju 10 min pri 23 000 obr/min, zatem pa še na magnetnem mešalu 
20 min pri 500 obr/min. Zatem smo z 20 mL brizgalko raztopino prefiltrirali skozi 0,45 µm 
filter. 294 mL tako pripravljene raztopine, katere pH je približno 2,6, smo z dodajanjem 10 
% m/V NaOH in 3,7 % V/V HCl pH naravnali na 5,0. Zatem smo v isto čašo dodali 6 g 
alginata in ga raztopili s pomočjo magnetnega mešala, da smo dobili 2 % raztopino. Pri 
serijah, kjer smo dodali PAS ali laktozo, smo maso alginata znižali za 10 %. V drugi čaši 
smo pripravili 300 mL 0,5 M raztopine CaCl2 za utrjevanje mikrosfer. Pri eni seriji smo 
raztopino premreževala pripravili iz 200 mL 1 % V/V ocetne kisline, v kateri smo raztopili 
2,25 g hitosana, ki smo ji nato z dodajanjem 10 % NaOH povišali pH na vrednost 5. Zatem 
smo dodali toliko vode, da je bila celokupna masa tekočine 300 g, in enako količino CaCl2 
kot pri ostalih serijah. 
Raztopino z AKS smo nato dali v brizgalko, ki smo jo namestili na zgornji del 
enkapsulatorja za ekstruzijo curka. Raztopino za injiciranje smo pršili skozi šobo premera 
500 µm. Pod napravo smo na magnetno mešalo namestili raztopino za utrjevanje mikrosfer 
in nastavili mešanje na 300 obr/min. Začeli smo z ekstruzijo, tako da smo pognali tlačilko 
za brizgalko in na kontrolni plošči enkapsulatorja določili hitrost premikanja bata, za 
katero smo želeli, da je čim manjša, hkrati pa je bil curek alginata raven. Zatem smo 
določili frekvenco nihanja membrane, da je ta ustvarila stabilen stolpec injiciranih kapljic, 
in električno napetost, da so kapljice padale čim bolj narazen, vendar še vedno v čašo z 
raztopino CaCl2. 
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Po končanem postopku smo nastale mikrosfere mešali še 20 min in jih nato odcedili na situ 
z velikostjo odprtin 2000 µm. Nato smo jih sprali s 375 mL vode in jih dali v komoro 
vrtinčnoslojnega sušilnika, ki s pretokom segretega prečiščenega zraka suši delce. Vhodna 
temperatura zraka je bila nastavljena na 40 ˚C in kapaciteta sušilnika na 3, dokler ni 
izhodna temperatura dosegla 33 ˚C. Zatem smo kapaciteto povečali na 6 in počakali, da je 
izhodna temperatura narasla na 38 ˚C. Mikrosfere smo vsake tri minute mešali s plastično 
žličko. Posušenim mikrosferam smo nato na situ odstranili delce večje od 800 µm (Slika 3) 
in s tehtanjem celokupne mase delcev in presejanih delcev določili delež skupkov z 
Enačbo 1. 
Enačba 1: delež sprijetih delcev.  
𝑤(𝑠𝑝𝑟𝑖𝑗𝑒𝑡𝑖ℎ 𝑑𝑒𝑙𝑐𝑒𝑣) =
𝑚(𝑐𝑒𝑙𝑜𝑘𝑢𝑝𝑛𝑎)−𝑚(𝑝𝑟𝑒𝑠𝑒𝑗𝑎𝑛𝑖ℎ 𝑑𝑒𝑙𝑐𝑒𝑣)
𝑚(𝑐𝑒𝑙𝑜𝑘𝑢𝑝𝑛𝑎)
∗ 100, kjer je  
▪ w(sprijetih delcev) – delež skupkov v posamezni seriji, izražen v odstotkih, 
▪ m(celokupna) – masa vseh posušenih delcev v posamezni seriji, 
▪ m(presejanih delcev) – masa delcev, ki so prešli sito. 
 
Slika 3: Posušene in presejane mikrosfere. 
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3.5 Optična mikroskopija in merjenje velikosti mikrosfer 
Posušene mikrosfere smo potresli po objektnem steklu, mokre pa smo skupaj z medijem za 
premreževanje z žličko nanesli na objektno steklo in ga vstavili na mizico mikroskopa. 
Izbrali smo ustrezno osvetlitev ter izostrili sliko. Vzorce smo slikali s fotoaparatom pri 4-
kratni in 10-kratni povečavi. Posnetkom smo v programu QuickPHOTO Camera dodali 
merilo.  
Posušene in presejane mikrosfere iz vsake serije posebej smo raztresli na optični bralnik, s 
katerim smo posneli njihovo fotografijo. Zatem smo s programom pridobili podatke o 
premeru delcev in jih obdelali, da smo določili povprečen premer delcev in standardno 
deviacijo v posamezni seriji. Pri vsaki analizi je bilo izmerjenih vsaj 800 delcev. 
3.6 Izdelava umeritvene premice in merjenje koncentracije salicilne kisline 
Za izdelavo umeritvene premice koncentracije salicilne kisline smo izdelali 2 osnovni 
raztopini s koncentracijo 0,04 g/L in iz njih z redčenjem pripravili po 4 standardne vodne 
raztopine v bučkah s pomočjo avtomatskih in Pasteurjevih pipet (36). 
Za določanje koncentracije salicilne kisline smo najprej osnovni raztopini s 
spektrofotometrom pomerili absorpcijski spekter in določili absorpcijski maksimum 
(λmax=296 nm), tj. valovno dolžino spektra ultravijoličnega in vidnega sevanja (UV-VIS), 
pri kateri ta spojina najbolj absorbira svetlobo. Zatem smo pri tej dolžini pomerili 
absorpcijo vseh vzorcev in vode (ozadja) ter izdelali umeritveno premico z Enačbo 2. 
Enačba 2: umeritvena premica. 
𝐴 = 𝑘 ∗ 𝑐 + 𝑛 , kjer je: 
▪ A – absorbanca raztopine pri maksimumu absorpcije, 
▪ k – koeficient, določen z meritvami standardnih raztopin [mL/mg], 
▪ c – koncentracija salicilne kisline v raztopin [mg/mL], 
▪ n – prosti člen, določen z meritvami standardnih raztopin. 
Absorbanca posameznih standardnih raztopin ni bila večja od 1,2 in manjša od 0,1, s čimer 
smo zagotovili linearno odvisnost absorbance od koncentracije vzorcev.  
3.6.1 Določanje vsebnosti salicilne kisline v mikrosferah 
Vsebnost salicilne kisline v mikrosferah smo določili tako, da smo približno 0,2 g delcev 
najprej 15 min pri visoki amplitudi mleli v krogličnem mlinu. Zatem smo natančno 
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natehtali približno 0,15 g praška v bučko in jo s prečiščeno vodo dopolnili do 50 mL. V 
bučko smo dali magnet in jo zaprli, zatem pa vse postavili na magnetno mešalo in mešali 3 
ure pri 900 obr/min. Suspenzijo smo z brizgo filtrirali skozi filter in bistremu filtratu 
določili absorbanco in iz nje izračunali koncentracijo salicilne kisline. Vsebnost smo 
izračunali s pomočjo Enačb 3 in 4. 
Enačba 3: masa salicilne kisline v raztopini. 
𝑚(𝑆𝐴) = 𝑐(𝑆𝐴) ∗ 𝑉(𝐻2𝑂), kjer je: 
▪ m(SA) – masa salicilne kisline, ki se je raztopila v vodi iz zmletih mikrosfer, 
▪ c(SA) – koncentracija salicilne kisline v vodi, 
▪ V(H2O) – volumen vode, v kateri smo raztopili salicilno kislino iz zdrobljenih 
mikrosfer. 
Enačba 4: masni delež salicilne kisline v mikrosferah. 
𝑤(𝑆𝐴) =
𝑚(𝑆𝐴)
𝑚(𝑀𝑆)
∗ 100, kjer je: 
▪ w(SA) – masni delež salicilne kisline v mikrosferah [%], 
▪ m(MS) – masa natehtanih mikrosfer.  
3.6.2 Določanje sproščanja salicilne kisline iz mikrosfer 
Sproščanje salicilne kisline smo določali 12 ur, ker naj bi to bil želen čas delovanja 
kozmetičnega izdelka na koži. Najprej smo določili raztapljanje salicilne kisline iz 
prenasičene raztopine v 20 mL prečiščene vode v erlenmajerici, ki smo mešali z 
magnetnim mešalom pri 300 obr/min. 1,5 mL vzorce smo odvzemali z avtomatskimi 
pipetami v časovnih točkah 5 min, 30 min, 60 min, 90 min, 120 min, 6 h in 12 h.  
Vsak vzorec smo ustrezno filtrirali in redčili tako, da je bila njegova absorbanca v intervalu 
0,1-1,2. S pomočjo spektrofotometra smo določili koncentracijo raztopine prebitka 
salicilne kisline. Tista, ki smo jo dobili po 12 h, je veljala za maksimalno koncentracijo 
salicilne kisline, ki se lahko raztopi v takem časovnem intervalu. Zatem smo, po Enačbi 5, 
izračunali maso mikrosfer, iz katerih bi vgrajena salicilna kislina dala nasičeno raztopino v 
20 mL prečiščene vode. To smo izračunali zato, da smo lahko primerjali raztapljanje 
salicilne kisline v vodi s sproščanjem salicilne kisline iz mikrosfer. 
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Enačba 5: masa salicilne kisline v mikrosferah. 
𝑚(𝑀𝑆) =
𝑐(𝑆𝐴)𝑚𝑎𝑥 ∗𝑉(𝐻2𝑂)
𝑤(𝑆𝐴)
, kjer je 
▪ c(SA)max – maksimalna koncentracija salicilne kisline po 12 urah raztapljanja s 
prebitkom salicilne kisline, 
▪ V(H2O) = 20 mL. 
Po istem postopku smo v 7 časovnih točkah odvzeli vzorce med sproščanjem iz mikrosfer 
in za vsako serijo posebej vnesli točke v graf koncentracije v odvisnosti od časa. Primerjali 
smo sproščanje salicilne kisline iz različnih mikrosfer. 
4. Rezultati in razprava 
4.1 Izdelava in sestava mikrosfer 
Izdelali smo 4 serije mikrosfer z enakim postopkom, a različno sestavo, ki je prikazana v 
Preglednici II. Za vsako serijo je bilo potrebno posebej prirediti parametre na kontrolni 
plošči enkapsulatorja, saj je bila viskoznost raztopine alginata s salicilno kislino in 
pomožno snovjo v vsaki seriji rahlo drugačna. Primer nastavitev za raztopino alginata s 
salicilno kislino brez pomožne snovi je:  
1) Hitrost tlačilke: 626, 
2) Frekvenca: 329 Hz, 
3) Električna napetost: 2,01 kV. 
2 % m/m raztopino natrijevega alginata smo poskušali iztiskati skozi 100 µm šobo, da bi 
izdelali čim manjše mikrosfere. Raztopina je bila preveč viskozna, zato smo morali izbrati 
šobo s premerom 500 µm. Prav tako smo poskusili raztopino za injiciranje izdelati z 20 % 
etanolom, da bi povečali topnost salicilne kisline. Poskus je bil neuspešen, saj so se 
kapljice po padcu v raztopino kalcijevega klorida razlile po površini in tvorile gelasto 
strukturo. 
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Preglednica II: sestava raztopin za injiciranje in premreževanje posameznih serij. 
Serija Raztopina za injiciranje z vodo in salicilno 
kislino, V=294 mL 
Raztopina za premreževanje, 
V=300 mL 
Ogrodna snov Masa 
ogrodne 
snovi 
[g] 
Pomožna 
snov 
Masa 
pomožne 
snovi [g] 
Dodatek v 
raztopini za 
premreževanje 
Masa dodatka 
v raztopini za 
premreževanje 
[g] 
A alginat 6 (2,0 
% m/m) 
- - - - 
B alginat 5,4 (1,8 
% m/m) 
Tween 
80 
0,6 - - 
C alginat 5,4 (1,8 
% m/m) 
laktoza 0,6 - - 
D alginat 6 (2,0 
% m/m) 
- - hitosan 2,25 (0,75 % 
m/V) 
 
Mokre mikrosfere so bile na otip mehke in rahlo lepljive, a hkrati dovolj trdne, da se med 
mešanjem in sušenjem v sušilniku niso zdrobile. Njihova barva je bila mlečno bela do 
prosojna, po sušenju pa so bile rjave. 
S sitom 800 µm smo ločili posamezne delce od skupkov in s tehtanjem določili njihovo 
maso. Deleži sprijetih delcev so prikazani v Preglednici III.  
Preglednica III: delež sprijetih delcev po sušenju in sejanju ter celokupna masa delcev 
posameznih serij. 
serija w(sprijetih delcev) [%] m(celokupna) [g] 
A 4,4 7,32 
B 1,8 7,31 
C 3,5 7,81 
D 14 9,45 
 
Dodatek pomožne snovi v raztopino alginata je zmanjšal sprijemanje mikrosfer med 
sušenjem, tako v primeru Tweena 80, kot laktoze. Tako je dodatek Tweena 80 v primerjavi 
s serijo A skoraj za polovico zmanjšal sprijemanje. Serija D ima zelo povišan delež 
sprijetih delcev zaradi hitosana v raztopini za premreževanje, glede na ostale serije. 
Hitosan je zelo povečal lepljivost delcev pred in med sušenjem, kar smo lahko zaznali tudi 
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organoleptično s prsti. Za zmanjšanje združevanja delcev bi bilo verjetno učinkovito 
spiranje z večjo količino vode. 
Celokupna masa mikrosfer po sušenju je bila v prvih treh serijah (A-C) podobna, pri zadnji 
seriji pa je povečana za več kot 1,5 g, kar nakazuje na to, da se je hitosan uspešno vgradil v 
mikrosfere.  
4.2 Optična mikroskopija in merjenje velikosti mikrosfer 
Z optičnim mikroskopom smo opazovali in s fotoaparatom zajeli slike mikrosfer iz serije 
B. Sliki 4 in 5 prikazujeta mokre mikrosfere v mediju za premreževanje. Pri nižji povečavi 
je vidna oblika mikrosfer, ki niso popolnoma simetrične, vendar imajo zaobljeno površino. 
Mešanje, ki smo ga izvajali med izdelavo mikrosfer v raztopini CaCl2, je verjetno vzrok 
gub na površini mikrosfer, ki jih vidimo na fotografiji pri višji povečavi.  
 
Slika 4: mokre mikrosfere, 4-kratna povečava. 
 
Slika 5: mokre mikrosfere, 10-kratna povečava. 
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Posušene mikrosfere na slikah 6 in 7 so manjše od mokrih in imajo bolj grobo površino. 
Na njih so še vedno vidne gube, vendar so te tanjše in bolj izrazite. Suhi delci so bolj oglati 
in nepravilni v primerjavi z mokrimi. Na Sliki 7 je barva bolj izrazito rjava kot na Sliki 5, 
saj so delci suhi in vsebujejo večji delež alginata, ki jim daje značilno barvo. 
 
Slika 6: posušene mikrosfere, 4-kratna povečava. 
 
Slika 7: posušene mikrosfere, 10-kratna povečava. 
Izdelani delci niso bili večji od 1 mm, njihova velikost pa je variirala v posamezni seriji za 
več kot 300 µm, kar pomeni, da je bila porazdelitev velikosti delcev relativno široka. 
Najmanjši povprečni premer je bil 374,1 µm, največji pa 417,2 µm (Preglednica IV). Seriji 
s pomožnima snovema v alginatni raztopini sta dali najmanjše delce, saj so se tvorile iz 
manj koncentriranega alginata. Pri sušenju so se zato bolj skrčile kot tiste iz serije A in D. 
Delci D so bili največji, saj se je v sfere vgradil še hitosan in tako povečal njihov volumen 
oziroma premer.  
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Standardna deviacija premera se je med serijami spreminjala od 12,2 do 14,5 µm. 
Relativne standardne deviacije se gibljejo od 3,1 do 3,5, kar kaže na le majhne razlike med 
serijami.  
Preglednica IV: povprečni premer mikrosfer, standardna deviacija premera ter premer 
najmanjšega in največjega izmerjenega delca posameznih serij. 
serija povprečni 
premer [µm] 
standarna 
deviacija [µm] 
relativna 
standardna 
deviacija [%] 
najmanjši 
premer 
[µm] 
največji 
premer 
[µm] 
A 401,1 12,4 3,1 284,6 723,5 
B 385,3 12,2 3,2 276,0 630,4 
C 374,1 13,1 3,5 263,8 627,4 
D 417,2 14,5 3,5 310,5 740,6 
 
4.3 Izdelava umeritvene premice in merjenje koncentracije salicilne kisline 
Salicilno kislino smo najprej raztopili v prečiščeni vodi in določili njen spekter absorpcije 
(Slika 8). S programom UV-VIS ChemStation smo detektirali dva maksimuma absorpcije 
svetlobe pri 231 nm in 296 nm. Kvantificiranje smo izvedli pri 296 nm, saj na ta način 
obstaja manjša verjetnost prispevka absorpcije svetlobe zaradi raztopljenih pomožnih 
snovi. 
 
Slika 8: absorpcijski spekter salicilne kisline pri valovni dolžini 200-400 nm. 
Po določitvi absorpcijskega maksimuma smo izdelali umeritveno premico z merjenjem 
absorpcije dveh serij s petimi standardnimi raztopinami pri λ=296 nm (Slika 9). Dobljenim 
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točkam smo določili Enačbo 6, ki predstavlja umeritveno premico salicilne kisline z 
determinacijskim koeficientom R2=0,9991. Ta nam pove, da točke le malo odstopajo od 
premice in da smo redčitve izvedli korektno.  
Enačba 6: umeritvena premica salicilne kisline. 
𝐴 =  25,041𝑐 +  0,0059,  
 
Slika 9: umeritvena premica salicilne kisline. 
4.3.1 Določanje vsebnosti salicilne kisline v mikrosferah 
Del mikrosfer posamezne serije smo zmleli in jih dovolj dolgo mešali v prečiščeni vodi, da 
se je čim več vgrajene salicilne kisline raztopilo. Delci so namreč iz kalcijevega alginata, 
ki ni topen v vodi. Ne glede na to je ogrodje deloma erodiralo, saj je bila po koncu mešanja 
vidna rjava barva disperzije, ki je poleg salicilne kisline vsebovala tudi alginat. Del 
vgrajene salicilne kisline najverjetneje ostane ujet v delih mikrosfer in se zato v vodi ne 
raztopi .  
Merjenje absorbance salicilne kisline je bila ustrezna metoda za določanje salicilne kisline 
v alginatnih mikrosferah. Potrdili smo, da ostale uporabljene sestavine ne motijo meritev.  
Preglednica V: deleži salicilne kisline v mikrosferah posameznih serij. 
Serija % m/m salicilne 
kisline v 
mikrosferah 
A 1,1 
B 0,73 
C 0,78 
D 0,83 
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Največji delež salicilne kisline je bil vgrajen v mikrosferah brez dodatkov drugih 
pomožnih snovi (Preglednica V). Pričakovali smo povečano vgradnjo salicilne kisline v 
seriji D, saj naj bi hitosan dodatno zaščitil ogrodje delcev in tako zmanjšal izgubo salicilne 
kisline med mešanjem in spiranjem. 
Najnižji delež vgrajene AKS smo izmerili v serijah B in C, ki sta izhajali iz manj 
koncentrirane raztopine alginata. Laktoza in Tween® 80 sta vodotopna, zato sta se med 
izdelavo porazdelila med mikrosfere in raztopino za premreževanje, prav tako sta se 
verjetno še sprala z mikrosfer med spiranjem. Celokupna koncentracija pomožne snovi z 
alginatom v mokrih mikrosferah je bila nekoliko nižja kot pri seriji brez dodatkov. 
Izguba salicilne kisline pri tem postopku je bila okrog 90 %, ker se je ta porazdelila med 
medijem za premreževanje in mikrosferami, del pa smo odstranili še z vodo med 
spiranjem. Zaradi tako visoke izgube AKS izvajanje takega postopka na industrijski ravni 
ne bi bilo smiselno.  
4.3.2 Določanje sproščanja salicilne kisline 
Z raztapljanjem salicilne kisline v vodi 12 h pri 300 obr/min smo določili maksimalno 
koncentracijo, ki se lahko raztopi v tem časovnem intervalu. Mešalo ni imelo vključenega 
grelnika, a se je temperatura raztopine do zadnje točke merjenja narasla na 27 °C zaradi 
mešanja. Maksimalna koncentracija je 2700 mg/L in je višja od literaturne vrednosti, ki 
znaša 2240 mg/L.  
Rezultati sproščanja salicilne kisline kažejo hiter porast koncentracije v začetnih točkah in 
nato le majhen porast (Slika 10). Nihanje koncentracij v intervalu do dveh ur je lahko 
posledica nenatančnega redčenja raztopin ali nihanja temperature v laboratoriju. 
Koncentracije od časa 120 minut do 720 minut naraščajo v vseh serijah z izjemo serije B, 
kjer se vrednosti skoraj ne spreminjano.  
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Slika 10: graf sproščanja salicilne kisline. 
Že po 5 minutah mešanja se sprosti večina salicilne kisline iz mikrosfer. Največ AKS se je 
sprostilo iz mikrosfer serije A, kar pomeni, da so te najbolj porozne. Pričakovano se je iz 
mikrosfer z laktozo sprostilo malo salicilne kisline, ker je pomožna snov relativno 
učinkovito zaprla pore v delcih. Seriji B in D dajeta podobno sproščanje in enako končno 
koncentracijo.  
Mikrosfere brez dodatkov iz serije A so najhitreje sproščale salicilno kislino v vodi, hkrati 
pa je bila končna koncentracija najbližje koncentraciji nasičene raztopine (Preglednica VI). 
Največ AKS je ostalo ujete v delcih serije C z laktozo, sledita ji serija B s PAS in serija D s 
hitosanom. PAS ni pospešila raztapljanja salicilne kisline.  
Preglednica VI: koncentracija salicilne kisline po 12 h mešanja. 
 
Največja razlika med končno in začetno koncentracijo je bila pri mikrosferah A, sledijo ji 
te iz serije B (Preglednica VI). Pri serijah C in D je prišlo do majhne spremembe 
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koncentracije. V nobenem primeru nismo uspeli doseči prirejenega sproščanja salicilne 
kisline iz mikrosfer.  
Ugotovimo lahko, da vgrajevanje salicilne kisline v mikrosfere ni dovolj učinkovito 
upočasnilo njenega sproščanja, ki bo omogočilo podaljšano delovanje te spojine iz 
kozmetičnega izdelka. Medtem, ko je hitra sprostitev določenega dela odmerka na začetku 
zaželena, saj s tem dosežemo začetek delovanja, bi se drugi del odmerka moral sproščati 
več ur, kar bi zagotovilo vzdrževanje koncentracije AKS na mestu delovanja. 
4.4 Predlogi za izboljšave 
Boljšo vgradnjo AKS bi lahko dosegli z višanjem koncentracije alginatne raztopine ali 
izdelavo suspenzije mikronizirane salicilne kisline, vendar bi ta zelo težko prehajala šobo 
enkapsulatorja. Raztopino kalcijevega klorida bi lahko koncentrirali in tako pripravili 
manjši volumen raztopine za premreževanje, kamor bi se porazdelilo manj AKS. V 
premreževalo bi lahko dodali še drug polimer ali pomožno snov, ki bi učinkovitejše zaprla 
pore mokrih mikrosfer. 
Za upočasnitev sproščanja AKS iz mikrodelcev bi bila potrebna modifikacija recepture in 
postopka. V alginatno raztopino bi bilo smiselno dodati hidrofobno pomožno snov, ki bi 
preprečila takojšnje sproščanje večjega dela salicilne kisline.  
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5. Sklep 
Z metodo iztiskanja curka tekočine z vibrirajočo membrano smo izdelali alginatne 
mikrosfere z vgrajeno salicilno kislino. Izdelali smo mikrosfere brez pomožnih snovi, s 
Tweenom, laktozo in hitosanom. Glede na eksperimentalno dobljene rezultate smo 
ugotovili naslednje: 
▪ Alginatni delci s hitosanom so veliko bolj lepljivi kot ostali, zato je med sušenjem 
prišlo do večjega sprijemanja kot pri ostalih, ki niso bili obloženi z dodatnim 
polimerom. 
▪ Mokre mikrosfere so bolj sferične kot posušene, ki so nepravilnih oblik. Premer 
delca se med sušenjem občutno zmanjša, saj voda izhlapi iz premreženih delcev. 
Alginatno ogrodje se skrči. 
▪ Najmanjši delci so nastali pri serijah z dodanim Tweenom 80 in z dodano laktozo, 
saj sta obe izhajali iz raztopine alginata z nižjo koncentracijo (1.8 % m/m), medtem 
ko drugi dve z višjo koncentracijo (2 % m/m). Največje delce smo izdelali z 
dodatkom hitosana v formulacijo. Relativna standardna deviacija premera delcev se 
v vseh serijah giblje 3,1–3,6 % ne glede na različen povprečni premer posameznih 
serij. 
▪ Spektrofotometrično smo določili vsebnost salicilne kisline v mikrosferah. Največ 
AKS je bilo vgrajene v seriji brez dodatkov, saj je bil alginat bolj koncentriran (2,0 
% m/m) kot pri ostalih serijah. Pri zadnji seriji se je vgradilo manj AKS, kot smo 
pričakovali, saj naj bi hitosan zamašil pore mikrosfer in tako zmanjšal 
porazdeljevanje AKS med mikrosferami in raztopino za premreževanje.  
▪ Vgradnja salicilne kisline je bila v vseh primerih nizka, saj je največji delež le 1,1 
% m/m. Uporabljena metoda izdelave delcev ni optimalna, saj pride do velikih 
izgub salicilne kisline, postopek pa je dolgotrajen. Če bi želeli postopek 
optimizirati za industrijsko proizvodnjo, bi bile potrebne modifikacije mešanja, saj 
smo ga tu opravljali ročno. 
▪ Po 12 h raztapljanja mikrosfer v prečiščeni vodi se ni sprostila vsa salicilna kislina 
iz mikrosfer. Največ se je je zadržalo v mikrosferah z laktozo. Največ salicilne 
kisline se je sprostilo iz mikrosfer brez dodatkov (serija A). Iz mikrosfer se je 
večina salicilne kisline sprostila že po petih minutah mešanja, zato lahko rečemo, 
da nismo uspeli izdelati delcev z nadzorovanim sproščanjem AKS.  
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